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(57) Abstract 



The invention relates to a method for the algorithmic search for and production of biologically active chemical compounds. Said 
method comprises the following steps: (1) producing an algorithmic library of different multicomponent reactions; starting from a library 
of suitable and diverse types of chemical starting compounds; (2) biologically testing said library; (3) identifying suitable multicomponent 
reactions from this range of suitable reactions; (4) choosing a multitude of chemical starting substances of those types that are required for 
the identified and suitable multicomponent reactions; (5) finding optimum combinations from said constructed chemical range of suitable 
multicomponent reactions by (6) algorithmically producing and biologically testing compounds of said library. The inventive method is 
exemplified by way of the example of finding new antibiotically active polyketoidous compounds. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird ein Verfahren zur algorithmischen Auffindung und Herstellung von biologisch wirksamen chemischen Verbindungen 
beschrieben. Das Verfahren besteht aus der (1) Herstellung einer algorithmischen Bibliothek von unterschiedlichen Multikomponenten- 
reaktionen, ausgehend von einer Bibliothek geeigneter und diverser Typen von chemischen Ausgangsstoffen, der (2) biologischen Testung 
dieser Bibliothek, der (3) Identifizierung geeigneter Multikomponentenreaktionen aus diesem Raum der moglichen Reaktionen, der (4) 
Auswahl einer Vielzahl von chemischen Ausgangsstoffen solcher Typen, die fiir die identifizierten und geeigneten Multikomponentenreak- 
tionen benotigt werden, die (5) Auffindung von optimalen Kombinationen aus dem dam it konstruierten chemischen Raum dieser geeigneten 
Multikomponentenreaktionen durch die (6) algorithmische Herstellung und biologische Testung von Verbindungen dieser Bibliothek. Das 
Verfahren wird am Beispiel der Auffindung neuer antibiotisch wirksamer polyketoidartiger Verbindungen beispielhaft erlautert. 
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Verfahren zur kombinatorischen Reaktionsf indung zur Her- 
stellung von nutzlichen Produkten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Auffindung und 
Herstellung von chemischen Verbindungen mit gewiinschten 
und nutzlichen physikalischen, chemischen und/oder biolo- 
gischen Eigenschaf ten mittels eines auf Mult ikomponenten- 
reaktionen basierenden iterativen Verfahrens. Die erfin- 
dungsgemalien Verbindungen konnen als Medikamente, Veteri- 
narprodukte, Impf stof f e, Kosmetika, Pf lanzenschut zmittel 
etc. oder als Zusatzstoffe zu diesen oder als Liganden, 
Katalysatoren, katalytische Cofaktoren, Detektormolekiile, 
Polymere, Peptide und Klebstoffe Verwendung finden. 

Verfahren zur Auffindung neuer chemischer Verbindungen 
mit gewiinschten physikalischen, chemischen und biologi- 
schen Eigenschaf ten und neuer Reaktionen zur Herstellung 
chemischer Verbindungen mit gewiinschten physikalischen, 
chemischen und biologischen Eigenschaf ten sind Gegenstand 
zahlreicher Patente, Verfahren, Methoden und wissen- 
schaftlicher Untersuchungen . Diese sollen insbesondere 
jeweils eine oder mehrere der folgenden Aufgaben losen: 

(a) Die Generierung von neuen chemischen Reaktionen, 
Grundstrukturen, Verbindungen oder kombinatorischen 
Substanzbibliotheken, 

(b) die Generierung hoher chemischer Diversitat, wobei 
der Begriff Diversitat als der Inf ormationsgehalt ei- 
ner chemischen Reaktion, Verbindung oder Substanzbi- 
bliothek definiert wird, 

(c) die Bereitstellung von Verfahren zur Generierung von 
kombinatorischen Substanzbibliotheken, 
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(d) die Bereitstellung von Optimierungs- und anderen Ver- 
fahren zur Auffindung aktiver Verbindungen aus sol- 

. chen Bibliotheken, 

(e) die Bereitstellung von neuen biologischen Testsyste- 
men und Verfahren; 

(f) die Bereitstellung von Verfahren zur Synthese von ge- 
wunschten Verbindungen, 

(g) die Analyse und Optimierung der Zeitdauer der einzel- 
nen Schritte der Auffindung und Herstellung solcher 
Verbindungen , und 

(h) die Analyse und Optimierung der Kosten der einzelnen 
Schritte der Auffindung und Herstellung solcher Ver- 
bindungen . 

Keines der bisher bekannten Verfahren lost jedoch gleich- 
zeitig alle der oben genannten Aufgaben (a-h) . Das Ziel 
einer schnellen und ef f izienten Auffindung und Herstel- 
lung von nlitzlichen chemischen Verbindungen wird somit 
durch den Stand der Technik bestenf alls nur teilweise er- 
moglicht : 

Die ( gezielte ) Synthese von kombinatorischen Substanzbi- 
bliotheken ist als ein Weg zur Auffindung neuer chemi- 
scher Verbindungen mit gewiinschten Eigenschaf ten be- 
schrieben worden (Gallop, Journal of Medicinal Chemistry, 
37(9), 1994, 1233-1250). Diese Methode liefert eine groBe 
Zahl von neuen chemischen Verbindungen - eine Substanzbi- 
bliothek - bei der meist nur die Substituenten urn ein ge- 
meinsames chemisches Grundgerust variiert werden. 
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Daruber hinaus werden bei ihr die Bibliotheken mit einer 
beschrankten Anzahl sequentieller Reaktionen auf gebaut , 
die nur eine geringe Diversitat der verwendeten Grundge- 
rliste zulafit . Zahlreiche molekulare Eigenschaf ten wie 
z . B . Lipophilie , orale Bioverf ugbarkeit , biologische 
Wirksamkeit, metabolische Stabilitat etc. sind jedoch mit 
dies en Grundgerlisten verknlipf t , so daB viele dieser Ei- 
genschaf ten mit die sen Subs tanz bibliotheken nicht dar- 
stellbar sind. 

Die generelle Diversitat , d . h . der Inf ormationsgehalt 
dieser systematischen Substanzbibliotheken ist also auf- 
grund ihres Auf bauprinzipes im Vergleich zu zufalligen 
Substanzbibliotheken gering ♦ ( Als zuf allige Substanzbi- 
bliotheken werden hier solche Substanzsammlungen bezeich- 
net, die nicht durch ein einheitliches , systematisches 
Verfahren herstellbar sind, wie z.B. Naturstof f sammlun- 
gen. ) Solche kombinatorischen Substanzbibliotheken weisen 
also auf grund ihrer geringen Diversitat und ihres redun- 
danten Inf ormationsgehaltes den Nachteil auf, daJ3 bei ih- 
nen eine verminderte Wahrscheinlichkeit besteht , interes- 
sante chemise he Verbindungen mit der gewlinschten biologi- 
schen Aktivitat zu finden. Ferner weisen sie beziiglich 
der benotigten Zeit und der entstehenden Kosten f lir die 
Herstellung und Testung dieser Verbindungen Nachteile 
auf . 

Die geringe Diversitat birgt jedoch auch Vorteile: da die 
Verbindungen immer als chemisch verwandte Familien herge- 
stellt und getestet werden, erhalt man jeweils limitierte 
Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SAB). Diese SAB ermogli- 
chen den AusschluB haufig auftretender Fehler bei der 
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biologischen Testung, wie zum Beispiel falsch positive 
oder falsch negative Signale, die durch Geratefehler , 
Verunreinigungen in den Testproben u.s.w. auftreten kon- 
nen. Weiterhin kann eine solche SAB Hinweise auf eine 
mogliche Optimierung der chemischen Verbindungen hin- 
sichtlich ihrer biologischen und anderen Eigenschaf ten 
geben * 

Zuf allige Subs tan zbibliotheken zeigen meist nicht die 
oben geschilderten Nachteile der geringen Divers it at 
(J-P. Devlin, The Discovery of Bioactive Substances - High 
Throughput Screening, Marcel Dekkert, 1998). Die breite 
Testung dieser Substanzbibliotheken auf verschiedene bio- 
logische Wirksamkeiten ist deshalb ein Standardweg zur 
Auffindung biologisch wirksamer Verbindungen. Nachteil 
dieses Verfahrens ist jedoch, daB die so gefundenen Ver- 
bindungen sich oft nicht mit einer einfachen, effizieni^en 
und schnellen Synthese herstellen lassen. Die Ausarbei- 
tung einer kombinatorischen Synthese als Zugang zu diesen 
Verbindungen fur die Optimierung der Substanzeigenschaf - 
ten ist zeitraubend und teuer. Ein weiterer Nachteil die- 
ser zufalligen Substanzbibliotheken besteht bei ihrer 
biologischen Testung darin, daB sie nicht systematise!! 
auf gebaut sind, was den AusschluB falsch positiver oder 
falsch negativer Testergebnisse aufgrund von SAB nicht 
erlaubt. Solche SAB mlissen nach dem Testen dieser Biblio- 
theken erst in einem Folgeschritt durch die Synthese che- 
misch verwandter Verbindungen auf gebaut werden. Hat man 
durch das Testen der Zuf allsbibliotheken eine groBe An- 
zahl chemisch diverser Verbindungen mit interessanten 
biologischen Aktivitaten erhalten, so ist dieser nachfol- 
gende Schritt aufierst zeitauf wendig , da fur die Herstel- 
lung einer jeden dieser Verbindungen andere, nicht immer 
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bekannte chemische Verfahren angewendet werden miissen. 
Dieses Verfahren flihrt deshalb oft zu einer Auswahl sol- 
cher Verbindungen, die sich chemisch leichter herstellen 
lassen, wobei kompliziertere Verbindungen, wie zum Bei- 
spiel Naturstoffe nicht weiter betrachtet werden. 

Verfahren zur Auffindung und Herstellung von biologisch 
wirksamen Verbindungen sind bereits beschrieben worden. 
Dazu zahlen Verfahren wie Molekular Modelling, in denen 
entweder die Struktur des biologischen Zielmolekuls oder 
eine Serie von bekannten Verbindungen mit bekannter bio- 
logischer Aktivitat benutzt werden, um neue und bessere 
Verbindungen zu planen. Dieses Verfahren ist jedoch aus 
verschiedenen Griinden nur beschrankt anwendbar, insbeson- 
dere dann r wenn die Struktur des biologischen Zielmole- 
klils nicht bekannt ist, oder noch keine Verbindungen mit 
bekannter Aktivitat vorliegen. 

Andere Verfahren (Agrafiotis, System and Method of Auto- 
matically Generating Chemical Compounds with Desired Pro- 
perties, US 5,463,564, Oct. 31, 1995) benotigen die kom- 
plizierte Auswertung von Struktur-Aktivitats-Beziehungen , 
die wiederum die sequentielle , automat isierte Synthese 
von gereinigten Verbindungen mit bekannter Struktur vor- 
aussetzen . Solche expliziten Struktur-Aktivitats-Bezie- 
hungen haben sich in der Vergangenheit als nur partiell 
niitzlich erwiesen, da mit ihnen zwar teilweise eine ver- 
besserung der Aktivitat am Zielmolekul vorausgesagt wer- 
den kann, jedoch andere Faktoren, wie z.B. orale Biover- 
fugbarkeit oder Toxizitat, die eine andere Abhangigkeit 
von der Struktur zeigen, nicht beriicksichtigt werden. 
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Weiter ist ein Verfahren vorgestellt worden, welches die 
Auffindung und Herstellung von chemischen Verbindungen 
mit gewunschten Eigenschaf ten ohne Kenntnis der Struktur 
der synthetisierten Verbindungen beinhaltet (S. Kauffman, 
J . Rebek, Random Chemistry for the Generation of New Com- 
pounds, WO 94/24314). Dieses Verfahren verwendet jedoch 
eine vielzahl von sequentiellen Syntheseschritten , um zu 
molekularer Diversitat zu gelangen. Dabei wird die ge- 
wunschte Diversitat nur dann erzielt, wenn die Zahl der 
verschiedenen chemischen Verbindungen in einer Synthese 
und Testprobe eine hohe Komplexitat erreicht und einen 
superkritischen Punkt libersteigt. Dieses Verfahren besei- 
tigt auBerdem nicht die Probleme der Testung hochkomple- 
xer und unbekannter Produktgemische , die bekanntermassen 
zu falsch positiven und falsch negativen Resultaten flih- 
ren kann. Ferner ist die Identif izierung und Isolierung 
der in nur geringer Konzentration vorliegenden chemischen 
Verbindungen technisch aufwendig; auch ist die einfache 
Resynthese einer Verbindung aus einem solchen superkriti- 
schen Gemisch noch nicht gezeigt worden und sollte 
schwierig sein, wenn es sich nicht um biologisch amplifi- 
zierbare Verbindungen wie Peptide, DNA oder RNA, die nur 
beschrankte pharmazeutische Bedeutung haben, handelt* 

Ein Verfahren, welches die Suche nach und die Herstellung 
von chemischen Verbindungen mit einer komplexen Zielfunk- 
tion verbindet, die mehrere gewunschte Eigenschaf ten oder 
sogar ein breites Spektrum von Eigenschaf ten ( f lir die 
chemische Zielverbindung ) beinhaltet, ist noch nicht vor- 
gestellt worden. 
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Aufgrund der oben geschilderten Probleme besteht ein Be- 
darf an einem Verfahren zur schnellen und effizienten 
Auffindung und Herstellung biologisch wirksamer Verbin- 
dungen, welches die geschilderten Nachteile beseitigt. 

weiter besteht ein Bedarf an einem Verfahren, daB die 
Herstellung strukturell neuer und naturstof f analoger Ver- 
bindungen auf einfache Weise ermoglicht. 

Weiter besteht ein Bedarf an einem Verfahren, daB die 
einfache Testung dieser Verbindungen ermoglicht, wobei 
die Testresultate einen groBtmoglichen EinfluB auf die 
weitere Herstellung neuer, verbesserter chemischer Sub- 
stanzen haben sollen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist ein 
neuer Zugang zu neuen Substanzklassen wie Polyketiden, in 
nur einem oder wenigen Schritten. 

Erf indungsgemaB wird ein Verfahren fur die schnelle und 
effiziente Auffindung und Herstellung von biologisch 
wirksamen Verbindungen bereitgestellt , welches die vor- 
stehend bezeichneten Aufgaben, insbesondere die Aufgaben 
(a-h) lost, und somit die Mangel bekannter Verfahren be- 
hebt . 

Das Verfahren umfaBt die folgenden Schritte: 

(1) Auswahl von M unterschiedlichen fur Multikomponenten- 
reaktionen (MCRs) geeigneten Edukten, 
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(2) Umsetzung von jedem Edukt mit einem anderen oder je- 
der moglichen Kombination von bis zu M-l anderen ge- 
ma/3 (1) ausgewahlten Edukten. 

(3) Analyse der Produkte, 

(4) Bewertung der Produkte und Auswahl mindestens eines 
Produkts, 

(5) Bestimmung der Edukte, die zu dem oder den in (4) 
ausgewahlten Produkt(en) geflihrt haben, und 

(6) Bereitstellung von mindestens einer Variante von min- 
destens einem der Edukte, die in (5) bestimmt wurden, 

(7) Umsetzung der in (6) bereitgestellten Edukte gegebe- 
nenfalls mit den librigen in (5) bestimmten Edukten im 
Rahmen einer MCR, 

(8) Wiederholung der Schritte (4) bis (7) bis mindestens 
ein Produkt gefunden wird, das die gewunschte ( n ) Ei- 
genschaf t ( en) aufweist, und 

(9) gegebenenf alls Isolierung und Charakterisierung des 
Produkts . 

Erf indungsgemaB wird also zunachst ein Satz von M unter- 
schiedlichen flir Multikomponenten-Reaktionen (MCR's) ge- 
eigneten Edukten ausgewahlt. Dann werden mit diesen Eduk- 
ten alle MCR's durchgef iihrt , die mit diesen Edukten mog- 
lich sind, wobei vorzugsweise mindestens 3 Edukte und ma- 
ximal alle Edukte miteinander umgesetzt werden. Bei 5 
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Edukten sind also z.B. Reaktionen aller Dreier- 
Kombinationen, und aller Vierer-Kombinationen und eine 
Reaktion der Fiinf er-Kombination moglich. 



Sodann werden die Eigenschaf ten der entstandenen Produkte 
durch Analysen, Assays etc. f estgestellt , wobei es nicht 
zwingend notwendig ist, die Produkte selbst zu analysie- 
ren oder ihre Struktur aufzuklaren. Ein solcher Schritt 
ist jedoch selbstverstandlich moglich und wird auch von 
der vorliegenden Erfindung umfaftt. 

Dann werden die Eigenschaf ten der Produkte bewertet: Soil 
z.B. ein Produkt mit einer ant ibakteriellen Wirkung gegen 
Pseudomonas aeruginosa gefunden werden, so werden das 
oder die Produkte ausgewahlt, die die beste entsprechende 
Wirkung haben. 

Diese Produkte oder dieses Produkt kann dann gegebenen- 
falls mit dem nachstbesten Produkt oder den nachstbesten 
Produkten verglichen werden, urn Riickschlusse uber mogli- 
che Faktoren zu erlangen, die fiir die Wirkung des besten 
Produkts oder der besten Produkte relevant sind. 



Urn f estzustellen, durch welche MCR das optimale Produkt 
entstanden ist, kann es mit seinen Sub- und Suprakombina- 
tionen verglichen werden: 

Weist z.B. das Produkt einer 5-Komponentenreaktion gute 
Eigenschaf ten auf , so wird es mit den Produkten der mit 
diesen Komponenten moglichen 4-Komponentenreaktionen ver- 
glichen und aullerdem mit Produkten, die durch 6- 
Komponentenreaktionen hergestellt wurden, bei denen zu- 
satzlich zu den 5 bei der 5-Komponentenreakt ion verwende- 
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ten Edukten ein weiteres Edukt verwendet wird. Weist z.B. 
das Produkt der 4-Komponentenreaktion ahnlich gute Eigen- 
schaften auf wie das Produkt der 5-Komponentenreaktion, 
so liegt der SchluB nahe, daB die 5. Komponente nicht zu 
den Eigenschaf ten des Produkts beitragt und 2.B. nur als 
Katalysator wirkt oder gar nicht an der Reaktion betei- 
ligt ist. 

Nach dex~ Bewertung der Produkte werden eines oder mehrere 
Produkte ausgewahlt - 

Im weiteren wird das erf indungsgemafie Verfahren anhand 
eines einzigen ausgewahlten Produkts beschrieben, wobei 
klar ist, da/3 auch mehrere Produkte ausgewahlt und das 
Verfahren parallel mit mehreren Produkten durchgefiihrt 
werden kann. 

Im nachsten Schritt werden die Edukte bestimmt, die zu 
dem ausgewahlten Produkt gefuhrt haben, das die besten 
Eigenschaf ten auf weist. Weist im vorstehend angegebenen 
Beispiel das aus 5 Edukten hergestellte Produkt die be- 
sten Eigenschaf ten auf, so werden diese 5 Edukte in den 
weiteren Schritten des Verfahrens zugrunde gelegt. 

Mindestens eines der Edukte, z*B. eine Aminkomponente, 
wird dann in dem Sinne variiert bzw. modifiziert, dafi 
z.B. mindestens ein Substituent ausgetauscht und/oder 
mindestens ein (weiterer) Substituent eingefiihrt wird, 
Selbstverstandlich konnen auch 2, 3 oder alle Edukte che- 
misch variiert oder modifiziert werden. 

Die variierten bzw. modif izierten Edukte werden daraufhin 
im Rahmen der selben MCR ungesetzt, die in den vorherigen 
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Stufen des Verfahrens zu dem optimalen Produkt gefiihrt 
hat. Werden bei dem vorstehenden Beispiel z.B. 2 Edukte 
so modif iziert, daft von jedem dieser beiden Edukte eine 
weitere Variante vorliegt, die anderen drei Edukte jedoch 
unmodif iziert weiterverwendet werden, so sind drei neue 
Reaktionen desselben MCR-Typs moglich, da bei der einen 
Reaktion drei ursprtingli-che Edukte und zwei neue Edukte 
und bei den beiden anderen Reaktionen vier ursprungliche 
Edukte und jeweils ein modif iziertes Edukt eingesetzt 
werden konnen . 

Daraufhin wird wiederum das Produkt oder die Produkte mit 
den besten Eigenschaf ten ausgewahlt und gegebenenf alls 
aufgrund der Variationen bzw. Modif ikationen festge- 
stellt, worauf die gegebenenf alls eingetretene Verbesse- 
rung der Eigenschaf ten zuriickzuf uhren ist: Wird z.B. 
f estgestellt , daft die Vergrofterung eines Substituenten an 
einer Aminkomponente zu einer Verbesserung der Eigen- 
schaften fiihrt, so wird man bei der Wiederholung der 
Schritte Edukte auswahlen, bei denen mindestens ein Sub- 
stituent an der Aminkomponente weiter vergroftert wird. 

Durch das er f indungsgemafie Verfahren werden also bei ei- 
nem bestimmten Satz von Edukten zunachst alle mittels 
Multikomponenten-Reaktionen herstellbaren Grundgeruste 
hergestellt und die Eigenschaf ten der unterschiedlichen 
Geruste miteinander verglichen. 

In der zweiten Stufe des Verfahrens werden danach z.B. 
die Substituenten am ausgewahlten Geriist solange veran- 
dert, bis ein Produkt mit einer optimalen Wirkung gefun- 
den wurde . 
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Ein Vorteil des hier offenbarten Verfahrens gegenuber 
herkommlichen Verfahren zur Wirkstof f indung ist die 
schnelle und eff iziente Auffindung von chemischen Verbin- 
dungen, die eine gewlinschte Zielfunktion erflillen. Die 
Zielfunktion kann z.B. eine bestimmte biologische Wirk- 
samkeit und/oder ein Spektrum anderer gewiinschter pharma- 
kologischer und physiko-chemischer Eigenschaf ten sein und 
wircl je nach gesuchtem Molekvil etc. variiert. Bevorzugt 
handelt es sich dabei urn therapeutische Eigenschaf ten . 

Ein weiterer Vorteil des hier offenbarten Verfahrens ist, 
daB fur die Auffindung solcher Verbindungen weder die 
Kenntnis der chemischen Struktur der her zustel leaden bzw. 
hergestellten Verbindungen noch die Kenntnis der in den 
Experimenten ablaufenden chemischen Reaktionen notwendig 
ist. Die Erstellung komplexer Struktur-Aktivitats-Bezie- 
hungen ist damit nicht notwendig. 

Ein weiterer Vorteil des hier offenbarten Verfahrens ist, 
daB das gewlinschte Produkt mit einer Multikomponentenre- 
aktion herstellbar ist f sei es uber eine bereits bekannte 
oder durch eine in dem erf indungsgemaBen Verfahren gefun- 
dene neue chemische Reaktion, und daB somit das Produkt 
durch sehr einfache chemische Verf ahrensschritte zugang- 
lich ist, selbst wenn es sich urn strukturell sehr kompli- 
zierte Verbindungen handelt. 

Ein weiterer Vorteil des hier offenbarten Verfahrens ist, 
daB durch die Kombinatorik der verschiedenen Startmate- 
rialien eine Vielzahl neuer und verschiedenartiger chemi- 
scher Grundstrukturen entsteht, wobei nicht nur die Sub- 
stituenten dieser Grundgeriiste , sondern auch die Grundge- 
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riiste selbst variiert werden und auf ihre Eignung fur das 
Finden neuartiger Verbindungen mit hervorragenden Eigen- 
schaften gepriift werden. 

Ein weiterer Vorteil ist auBerdem, daB die Effizienz des 
erf indungsgemaBen Verfahrens zur Auffindung und Herstel- 
lung von biologisch wirksamen chemischen Verbindungen auf 
einfache Weise gemessen werden kann. 

Insbesondere kann also mit dem erf indungsgemaBen Verfah- 
ren die Diversitat, d.h. der Inf ormationsgehalt von che- 
mischen Reaktionen f chemischen Verbindungen oder Sub- 
stanzbibliotheken an die einzelnen Phasen der Auffindung, 
Optimierung und Herstellung von chemischen Verbindungen 
mit den gewunschten Eigenschaf ten angepaBt werden bzw. 
kann ihnen entsprechen, zumal die Vorteile kombinatori- 
scher Substanzbibliotheken mit denen der Zuf allsbiblio- 
theken vereinigt werden. 

Erf indungsgemaB wird also ein Verfahren offenbart, das 
den schnellen und effizienten Zugang zu neuen Verbindun- 
gen mit pharmakologisch herausragenden Eigenschaf ten 
durch die iterative Selektion der Edukte, die Herstellung 
von selektionierten Produkten mittels Multikomponentenre- 
aktionen und ihre biologische, pharmakologische und/oder 
physiko-chemische Testung, insbesondere ihre Testung auf 
ihr therapeutisches Potential, in mehreren Cyclen ermog- 
licht . 

Das Verfahren kann z.B. zur Herstellung von beliebigen 
Produkten mit gewiinschten Eigenschaf ten wie z.B. Medika- 
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merit en, Veter inarprodukten, Impf stof f en, Kosmetika, 
Pf lanzenschut zmitteln etc. oder Zusatzstof f en zu diesen 
oder Liganden, Katalysatoren, katalytischen Cofaktoren, 
Detektormolekiilen, Polymeren, Peptiden and Klebstoffen 
eingesetzt werden . 

Gegenstand der Erfindung 1st sowohl das Verfahren als 
auch die mit diesem Verfahren gefundenen Produkte. 



Im weiteren wird das Verfahren der vorliegenden Erfindung 
im Detail erlautert; 

1) In einem ersten Schritt wird also eine Anzahl M unter- 
schiedlicher chemischer Startmaterialien (Edukte) ausge- 
wahlt, die mit in der Organischen Chemie liblichen und fiir 
Multikomponentenreaktionen (MRCs) wie Passerini- oder 
Ugi-MCRs geeigneten f unktionellen Gruppen (J.March, 
Advanced Organic Chemistry, Wiley-Interscience, New York, 
1984) ausgestattet sind, wie 

-NC, -CO-, -CS-, -CN, -OCN, -NCO, -NO, ~N0 2 , -0N0 2 , -CHO, 
-COOR, -COSR, -CSSR, -COCOOR, -SCN, -NCS, -Halogen, -N 3 , - 
NNNR, -OR, -SR, -OCOOR, -SCOOR, -NRCOOR' , -OCSOR, -SCSOR, 
-NRCSOR' , -OCSSR, -SCSSR, -NRCSSR' , -OCONR'R, -SCONR'R, - 
NRCONR' R w , -NRR' , -NRR' NR f ' R' ' ' , -CNNRR' , -CNNRR' HX, - 
NRCONR' R' ' , -NRCSNR' R' ' , -RCOCR' R x \ -RCSCR' R x \ -COCRR- 
'Halogen, -RCNR X CR XX wobei R, R\ R xx und R 1 1 1 unabhangig 
voneinander H oder Alkyl, Aryl, Aralkyl, Hetaryl, oder 
Hetarylalkyl bedeuten konnen, wobei "Alkyl" vorzugsweise 
Cl-ClO-Alkyl bedeutet, "Ar(yl) ,f vorzugsweise bis zu 10, 
starker bevorzugt bis zu 2 oder 3, vorzugsweise aromati- 
sche Ringe aufweist und "Het" vorzugsweise N, 0 oder S 
umf aJit, 
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oder Epoxygruppen Oder Carbene oder ungesattigte vinyloge 
Varianten (Aiken, Alkin, Aryl) der vorstehend genannten 
funktionellen Gruppen, oder entsprechende Mono-, Di-, 
Tri-, Tetra-, Penta- oder Hexacarbonyl Varianten der vor- 
stehend genannten funktionellen Gruppen, 

wobei insbesondere zwei, drei, vier oder mehrere der vor- 
stehend genannten funktionellen Gruppen in einem oder 
mehreren dieser Edukte, insbesondere in geeigneter Kombi- 
nation gleichzeitig vorliegen konnen. 

Ein Teil der funktionellen Gruppen kann mit in der Orga- 
nischen Chemie ublichen Schutzgruppen (T.W.Greene, Pro- 
tective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience , 
New York, 1981) versehen sein. 

Bevorzugt werden solche Edukte ausgewahlt, die bekannter- 
mafien gute Edukte fur Multikomponentenreaktionen sind, 
wie alpha-Haloketone, Ester, Carbonsauren, Thiocarbonsau- 
ren, Aldehyde, Amine, Ketone, Isonitrile, Nitrile, alpha- 
Ketosauren, alpha-Ketoester , und deren Derivate und al- 
pha-beta ungesattigte Varianten, sowie Kombinationen da- 
von, 

wobei entsprechende Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta- oder 
Hexacarbonyl Varianten der vorstehend genannten funktio- 
nellen Gruppen besonders bevorzugt sind. 

ErfindungsgemaB werden diese M Edukte vorzugsweise in ei- 
ner fur einen Algorithmus zuganglichen Form kodiert, wo- 
bei den ausgewahlen Edukten entweder zufallig oder syste- 
matise binare, dezimale oder alphanumerische Kodierungen 
zugeordnet werden. 

Bevorzugt wird einem Edukttyp einer bestimmten chemischen 
Klasse, wie z.B. Aldehyden, eine charakteristische Grund- 
Kodierung wie z.B. "A" zugeordnet, wobei besonders bevor- 
zugt verschiedenen Edukten, die in diese Klasse fallen, 
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wie verschiedene spezielle Aldehyde, eine zusatzliche Ko- 
dierung wie die Zahlen "1, 2, 3 ..." zufallig zugeordnet 
wird, so daft sich eine alphanumerische Gesamtkodierung Al 
fiir Benzaldehyd und A2 fiir Acetaldehyd, oder Bl fur Ani~ 
lin und B2 fur Methylamin ergibt. 

Chemische Klassen (Substanzklassen, Edukt-Typen) bezeich- 
nen also z.B. Aldehyde, Amine, Carbonsauren, insbesondere 
bezeichnen sie Komponentengruppen von MCRs . 

Fur M verschiedene Edukte erhalt man so erf indungsgemaft N 
verschiedene Kodierungen. Die Menge N soil dabei die Men- 
ge der (unterschiedlichen) Eduktklassen oder chemischen 
Klas sen bedeuten, wobei ein Edukt erf indungsgemafi ver- 
schiedenen solcher Klassen zugeordnet und entsprechend 
kodiert werden kann, wie z.B. beta-Ketopropionsaure der 
Klasse der Ketone, der Carbonsauren oder der beta- 
Ketosauren zuordenbar ist. Besonders bevorzugt ist eine 
Kodierung, bei der jedes Edukt nur in jeweils einer Klas- 
se kodiert wird. 

Insbesondere kann durch eine geeignete Auswahl von Eduk- 
ten der Produktraum, d.h. die Art und Menge der voraus- 
sichtlich zu erhaltenden Produkte zumindest in gewissem 
Rahmen selektiert werden bzw. vorgegeben werden. 

Vorzugsweise ist in dem erf indungsgemafien Verfahren M ^ 
40, starker bevorzugt ist M < 30, noch starker bevorzugt 
ist M ^ 20 und am starksten bevorzugt ist M < 12. 
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2) In einem zweiten Verf ahrenschritt werden die Edukte im 
Rahmen einer - auch unbekannten - MCR gleichzeitig oder 
sequentiell umgesetzt. Dabei wird jedes Edukt mit jedem 
anderen Edukt oder bevorzugt jeder moglichen Kombination 
von 2 bis zu M-l anderen Edukten umgesetzt, die im ersten 
Verf ahrensschritt ausgewahlt werden . 

Ein Vorteil des erf indungsgemaBen Verfahrens besteht dar- 
in, daft eine Kenntnis der moglichen Reaktionen, die diese 
Edukte eingehen konnen, nicht erf order lich ist. 

Erf indungsgemaft werden in dem zweiten Verf ahrenschritt 

alle oder gegebenenf alls nach einem Algorithmus ausge- 
wahlte Multikomponenten-Kombinationen MKK(K) von K ver- 
schiedenen Edukten aus einer Menge N verschiedener Eduk- 
te, die eine Untermenge aus der zu Verfugung stehenden 
Menge M von Edukten darstellt, unter in der Organischen 
Chemie ublichen Bedingungen, wie z.B. flir Passerini- oder 
Ugi-MCR Reaktionen mit 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 Komponen- 
ten ublich, gleichzeitig oder in sequentieller Reihenfol- 
ge zur Reaktion gebracht. Dazu konnen die gegebenenf alls 
ausgewahlten Edukte in einem oder mehreren Losungsmitteln 
wie Methanol t Tetrahydrof uran , Dioxan, Dimethylsulf oxid, 
Wasser oder Gemischen von diesen eventuell unter Luftaus- 
schluss oder einer Stickstoff, Sauerstof f , Wasserstoff 
oder Argonatmosphare in einem Temperaturbereich zwischen 
-60° C bis 150° C zusammengegeben werden, Zusatzlich kon- 
nen Hilfsmittel oder Katalysatoren wie z.B. Lewis-Sauren 
wie Bortr if luor id-ether at , Zinkchlorid , Ytterbiumtrif lat , 
Eisenchlorid, andere Sauren wie z.B. Salzsaure, para- 
Toluolsulf onsaure , Essigsaure oder Basen wie z.B. Kalium- 
carbonat, Triethylamin , Casiumcarbonat, oder wasserent- 
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ziehende Mittel wie Molsiebe oder Orthoester Verwendung 
f inden . 

Im ersten Cyclus des Verfahrens werden bevorzugt aus der 
Menge M solche N ausgewahlt, die zu verschiedenen Sub- 
stanzklassen gehoren, 

wobei die Gesamtzahl aller Experimente E die Summe von K 
= 1 bis N liber alle K aus N nach Gleichung (1) ist, 

E = Z N!/( (N-K) !*K! ) Gleichung (1) 

wobei K somit die Zahl der fur eine Reaktion verwendeten, 
verschiedenen Edukte, und N die hochstmogliche Zahl der 
in einer Reaktion verwendeten verschiedenen Edukte dar- 
stellt , 

wobei im ersten Cyclus des Verfahrens besonders bevorzugt 
alle Kombinationen von K =1 bis K=N ausgewahlt werden. 

jedes dieser Experimente kann raumlich getrennt und in 
nachvollziehbarer Weise, z,B. in verschiedenen Reaktions- 
gefaBen, durchgefiihrt werden und insbesondere die Zuord- 
nung der verschiedenen Kombinationen mit ihrer Kodierung 
zu den Positionen der Reaktionsgef aBe in einer einem Al- 
gorithmus zuganglichen Form im Computer gespeichert wer- 
den . 

Zumindest ein Teil der erhaltenen Reaktionsprodukte kann 
in einem nachf olgendem Schritt weiter chemisch modifi- 
ziert, auf gearbeitet oder fiir Schritt (3) in geeigneter 
Weise vorbereitet werden. 

Eine solche chemische Modif izierung kann zum Beispiel die 
Abspaltung der chemischen Schutzgruppen z.B. durch Trif- 
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luoressigsaure , oder die Hydrierung der Produkte mit Hil- 
fe von Wasserstof f , gegebenenf alls unter Zusatz eines Hy- 
drierkatalysators wie z.B. Palladium auf Kohle, Pla- 
tinoxid, Palladiumacetat sein, oder durch die Oxydation 
der Produkte mit Sauerstoff oder einem anderen Oxydati- 
onsmittel wie z.B. Brom, Wasserstof f peroxyd , tert-Butyl- 
peroxyd oder einem geeigneten Metallsalz wie z.B. 
Cobaltchlorid, oder einem geeigneten Metallkomplex wie 
z.B. Eisenhexacyanof errat oder Chromtetraphenylporphyri- 
nat oder durch die Bestrahlung mit Licht der Wellenlange 
200-600 nm erfolgen. Weiter kdnnen die Reaktionsprodukte 
mit einem oder mehreren Enzymen wie z.B. Oxidoreductasen , 
Ligasen, Peptidasen, Lipasen oder Isomerasen behandelt 
werden . 

Die Aufarbeitung der Produkte kann in an sich bekannter 
Weise wie durch Chromatographic z.B. liber Kieselgel oder 
RP-18 Kieselgel, oder Festphasenextraktion oder die Ent- 
fernung nicht umgesetzter Edukte durch Binden an einen 
geeigneten festen Trager wie z.B. Ionenaustauscherharze 
oder chemisch modif izierte Festphasenharze erfolgen, oder 
es konnen die erwarteten Produkte durch selektives Binden 
an einen solchen festen Trager mit anschlieftendem Waschen 
und Abldsen von diesem Trager gereinigt werden. 

Durch anschlieBendes Losen in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie z.B. Wasser oder DMSO, kann eine Testlosung 
vorbereitet werden. 

Die verwendeten Reaktionsbedingungen , Modif izierungen , 
Auf arbeitungen oder Vorbereitungen fur die Testung konnen 
ebenfalls in einer fur einen Algorithmus geeigneten Form, 
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z.B. in binarer, dezimaler oder alphanumerischer Form ko- 
diert warden. Ein Reaktionsprodukt kann somit z.B. entwe- 
der als Kombination der Kodierung der verwendeten Edukte 
oder aber bevorzugt als Kombination der Kodierung der 
verwendeten Edukte und der Kodierung fiir die verwendeten 
Reaktionsbedingungen, Modif izierungen, Auf arbeitungen 
oder Vorbereitungen fiir die Testung kodiert werden, wobei 
in besonders bevorzugter Weise sowohl die verwendeten 
Edukte, die Reaktionsbedingungen, Modif izierungen, Aufar- 
beitungen oder Vorbereitungen fiir die Testung als auch 
die Reaktionsgef afie kodiert werden. 

Eine solche Kodierung soil nachfolgend vereinf achend als 
Genom des Reaktionsproduktes bezeichnet werden. 

Fiir das hier beschriebene Verfahren ist es nicht notwen- 
dig zu wissen, welche Reaktionen in dem einzelnen Reakti- 
onsgef aft ablaufen konnen, bzw. ablaufen. Erf indungsgemaft 
konnen jedoch in alien Reaktionsgef aften maximal E ver- 
schiedene Reaktionstypen und somit E verschiedene chemi- 
sche Substanzen mit jeweils verschiedenen Grundgerlisten 
gebildet werden, wenn alle Edukte aus verschiedenen Sub- 
stanzklassen ausgewahlt werden, wie es im ersten Cyclus 
des Verfahrens bevorzugt ist. Das Genom eines Reaktions- 
produktes kodiert in besonders bevorzugter Weise nicht, 
was in einem Reaktionsgef aft enthalten ist, sondern durch 
welche Edukte und mit welchen Arbeitsschritten das Reak- 
tionsprodukt entstanden ist. 

3) in einem dritten Verf ahrensschritt werden z.B. Testlo- 
sungen der Produkte aus dem zweiten Verf ahrenschritt z.B. 
in einem biologischen und/oder pharmakologischen und/oder 
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physiko-chemischen Test auf ihre biologische Aktivitat, 
Wirksamkeit, Nebenwirkungen oder Selektivitat und/oder 
einem anderen Testverf ahren die physiko-chemischen Eigen- 
schaften dieser Produkte untersucht. 

Diese biologischen , pharmakologischen und physiko- 
chemischen Testverf ahren sind dem einschlagig vorgebilde- 
ten Fachmann an sich bekannt. 

Bevorzugt wird dabei insbesondere die Abhangigkeit der 
Messergebnisse von der Konzentration der im Verfahrens- 
schritt zwei eingesetzten Edukte untersucht und festge- 
stellt. Insbesondere wird ein Konzentrationsbereich von 
0,5 bis 0.000001 mol/1, besonders bevorzugt ein Konzen- 
trationsbereich von 100 bis 0,01 mol/1 untersucht. 

Der Test zur Feststellung der biologischen oder pharmako- 
logischen Aktivitat, Wirksamkeit, Nebenwirkungen oder Se- 
lektivitat wird vorzugsweise mit isolierten Proteinen, 
Rezeptoren, Enzymen, oder Mischungen davon, Zellen, Zel- 
lysaten, komplexen Zellsystemen, mit Organen oder Teilen 
davon oder mehreren Organen oder auch mit ganzen Organis- 
men oder Membranen und gegebenenf alls unter Verwendung 
von fiir den Test notwendigen Hilf sstof f en , Substraten 
oder Detektionshilf srnitteln durchgef iihrt . 

Die Testverf ahren flir die physiko-chemischen Eigenschaf- 
ten der Produkte konnen zum Beispiel das Messen der Lipo- 
philic durch den Octanol-Wasser Verteilungskoef f izienten, 
die Loslichkeit in Wasser, die unspezif ische Proteinbin- 
dung an z.B. Rinderserumalbumin , die Bindung an die Pro- 
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teine des humanen Serumplasmas oder die chemische Stabi- 
litat in Krebs-Puffer beinhalten. 

Die erhaltenen Testresultate werden vorzugsweise mit den 
Genomen der Reaktionsprodukte , bevorzugt in einer fur den 
Algorithmus zuganglichen Form, z.B. in einem Computer Da- 
tenfile oder einer Computer Datenbank korreliert. 

Erf indungsgemaB ist die Kenntnis des Inhaltes der einzel- 
nen Reaktionsprodukte wie z.B. auch die Kenntnis der ab- 
gelaufenen chemischen Reaktion oder der vorhandenen neuen 
chemischen Verbindungen und ihrer Struktur nicht fur das 
Verfahren notwendig, da der systematische Charakter der 
Auswahl eine systematische Auswertung der Testergebnisse 
zulaBt. Es kann sogar moglich sein, daJ3 in einem oder 
mehreren der parallelen Reaktionsgef aBe keine Reaktion 
abgelaufen ist, ohne daB dies ein Nachteil fiir das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren darstellt. 

Hat man zum Beispiel alle Kombinationen von K =1 bis K=N 
ausgewahlt, werden erf indungsgemaB alle Edukte (K =1) auf 
ihre biologische Wirkung hin geprlift. Alle Reaktionspro- 
dukte, die diese Edukte enthalten, jedoch eine bessere 
Wirkung als diese zeigen, sollten eine neue chemische 
Verbindung mit besserer Wirkung enthalten. Das selbe 
trifft sinngemaB auch auf alle Kombinationen K=3 und alle 
Zweierkombinationen zu. Eine Dreierkombination, die eine 
bessere Wirkung als die in ihr enthaltenen Zweierkombina- 
tionen, bzw. als die entsprechenden Edukte zeigt, sollte 
ein neue, wirksame chemische Verbindung aus einer Drei- 
komponentenreaktion enthalten. In der ausgefuhrten Weise 
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lassen sich ebenso alle K>2 Reaktionsprodukte analysie- 
ren ♦ 

Erf indungsgemaB enhalt die Liste der Genome und der ihnen 
zugeordneten Testergebnisse alle fur eine weitere Opti- 
mierung notwendigen Inf ormat ionen . 

Implizit kann das erf indungsgema/ie Verfahren eine stati- 
stische Analyse der durchgef iihrten Reaktionen und Ar- 
beitsschritte verwenden, wobei die bei der Auswahl der 
Edukte M verwendete Systematik es erlaubt, auf die genaue 
und explizite Kenntnis der abgelaufenen chemischen Reak- 
tionen und Strukturen der entstandenen Verbindungen zu 
verzichten. So ist es beispielsweise moglich, daft unter 
den verwendeten Reaktionsbedingungen eine an sich wlin- 
schenswerte und bekannte Reaktion nicht ablauft, jedoch 
eine andere bisher nicht bekannte Reaktion eine neue che- 
mische Verbindung liefert, die uber wiinschenswerte Eigen- 
schaften, wie z.B. orale Bioverf iigbarkeit verfligt. impli- 
zit enthalt so das entsprechende Genom dieses Reaktions- 
produktes und die assoziierten Testresultate also auch 
das Verfahren, wie auch die Ausbeute und Struktur der 
chemischen Verbindung aus dieser neuen Multikomponenten- 
reaktion. Dadurch wird es mdglich, diese Reaktion auch 
ohne ihre explizite Kenntnis mit dem erf indungsgemaBen 
Algorithmus zu verwenden. 

4) In einem vierten Verf ahrensschritt werden die fiir die 
hergestellten Produkte gemessenen Testergebnisse dazu be- 
nutzt f die vorzugsweise kodierten Produkte zu bewerten 
und z.B. nach einer vorgegebenen Zielfunktion zu sortie- 
ren, und mindestens ein Produkt auszuwahlen, 
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wobei diese Zielfunktion eine beliebige Kombination von 
gewlinschten Eigenschaf ten fiir die gesuchte Zielverbindung 
sein kann und das Sortierkriterium aus dem AusmaJ3, wie 
die einzelnen Produkte diese Zielfunktion erfullen, abge- 
leitet werden kann. Vorzugsweise werden die Produkte nach 
ihrer Konzentrationsabhangigkeit bewertet . 

Insbesondere konnen die Produkte entweder in ihrer Rang- 
f olge sortiert oder in verschiedene Bewertungskategorien 
eingeteilt werden. 

Die zielfunktion kann eine beliebige Funktion sein , die 
aus der Kombination der gewunschten Eigenschaf ten in den 
verwendeten Testsystemen fiir die gesuchte Zielverbindung 
konstruiert wird . Sie ist das Bewertungskriterium fiir das 
Sortieren oder Kategorisieren der Genome danach, wie die 
einzelnen entsprechenden Produkte diese Zielfunktion er- 
fiillen . 

Bevorzugt bilden sowohl die biologische Aktivitat, physi- 
ko-chemische Eigenschaf ten als auch weitere biologisch 
relevante Testresultate diese Zielfunktion. 

Besonders wird bevorzugt, wenn die Konzentrationsabhan- 
gigkeit der Testergebnisse ermittelt wurde und diese in 
die Zielfunktion eingehen, d.h. diese Eigenschaf ten in 
unterschiedlicher und konzent rat ions abhangiger Wichtung 
in diese Zielfunktion eingehen. 
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Besonders bevorzugt ist die Zielfunktion eine lineare 
Kombination oder ein Polynom dieser Eigenschaf ten mit 
"fuzzy" Logik Wichtungen, wobei besonders bevorzugt die 
"fuzzy" Logik Wichtungen einzelner Eigenschaf ten von dem 
AusraaB der Erfullung anderer Eigenschaf ten , sowie der 
Zahl der bereits durchlauf enen Cyclen abhangen kann. 

Eine solche Zielfunktion kann somit erf indungsgema/3 die 
Gestalt eines Programmes annehmen, welches ein Genom in 
Abhangigkeit von verschiedenen Eigenschaf ten und Bedin- 
gungen mit logischen und konditionalen Verkniipf ungen un- 
terschiedlicher Bewertungsf unktionen unterschiedlich be- 
wertet. So konnen erf indungsgemaB solche Genome eine hohe 
Wertung erhalten, die am Anfang z.B* eine hohe orale Bio- 
verf ugbarkeit besitzen, oder nach mehreren Cyclen mehrere 
dieser wunschenswerten Eigenschaf ten aufweisen. Ebenso 
konnen erf indungsgemaB Verbindungen , die einige wlin- 
schenswerte Eigenschaf ten aufweisen, darliber hinaus je- 
doch auch Eigenschaf ten besitzen, die als nicht wvin- 
schenswert bezeichnet worden sind, wie z.B. ein gemesse- 
ner logD Wert fur die Lipophilie von uber 5, eine negati- 
ve Wertung erhalten, wobei die wunschenswerten Eigen- 
schaf ten nicht mehr betrachtet werden. 

5) In einem fiinften Verf ahrensschritt werden die Edukte 
bestimmt, die zu dem oder den im 4. Schritt bewerteten 
und ausgewahlten Produkt(en) gefiihrt haben . 

Es ist in diesem Schritt nicht notig, die Edukte selbst 
zu analysieren oder ihre Struktur aufzuklaren: Vielmehr 
reicht eine Identif izierung der Edukte anhand einer gege- 



WO 00/43333 PCTYEPOO/00462 

26 

benenfalls eingesetzten Kodierung, da jedem Edukt ein 
spezifischer Code zugeordnet werden kann. 

6) In einem sechsten Verf ahrensschritt wird er f indungsge- 
mafi aufgrund der gefundenen Ergebnisse z.B. mit einem Al- 
gorithmic eine neue Menge von Edukten ausgesucht. Ferner 
wird eine Liste neu durchzuf tihrender Experimente er- 
stellt, und es werden die Edukte in entsprechend ausge- 
wahlten Multikomponenten-Kombinationen kombiniert und zur 
Reaktion gebracht, wobei jedoch vorzugsweise ein bereits 
durchgeflihrtes Experiment nicht wiederholt vorgeschlagen 
wird. 

Dazu wird von mindestens einem, vorzugsweise von zwei der 
in Verf ahrensschritt (5) bestimmten Edukte eine Variante 
oder Modifikation in dem Sinne bereitgestellt , daft in 
diesem Edukt mindestens ein Substituent aufgetauscht 
und/oder mindestens ein ( zusat zlicher ) Substituent einge- 
fiihrt und/oder ein vorhandener Substiuent durch ein H- 
Atom ersetzt wird. 

Vorzugsweise werden pro Cyclus mehr als ein Edukt und/ 
oder mehr als ein Reaktionsparameter wie die Konzentra- 
tion eines Edukts oder die Reaktionstemperatur etc. vari- 
iert . 

Aufgrund an sich bekannter kombinatorischer Optimierungs- 
verfahren, vgl . Cook, W. J. ; Cunningham, W. H.; Pulley- 
blank, W. R. und Schrijver, A. Combinatorial Optimiza- 
tion, Wiley 1997; Philip M. Dean und Richard A. Lewis 
(Ed.) Molecular Diversity in Drug Design, Kluwer Academic 
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Publishers, 1999, ist es moglich, veranderte Produktei- 
genschaften den variierten Edukten und/oder Reaktionspa- 
rametern zuzuordnen . 



Bevorzugt werden die als am besten bewerteten ' Genome des 
vorangegangenen Cyclus fur die Generierung der neuen Ge- 
nome verwendet. 

Als Algorithmus kann z.B. ein kombinatorisches Optimie- 
rungsverf ahren wie ein genetischer Algorithmus oder ein 
Mustererkennungsverf ahren, wie zum Beispiel ein neurona- 
les Netz oder eine Kombination eines genetischen Algo- 
rithmus mit einem neuronalen Netz verwendet werden, 

wobei bevorzugt ein genetischer Algorithmus oder ein Mu- 
stererkennungsverf ahren, wie zum Beispiel ein neuronales 
Netz oder eine Kombination eines genetischen Algorithmus 
mit einem neuronalen Netz implizit oder explizit das Auf- 
treten gewunschter Eigenschaf ten mit den Bestandteilen 
des Produkt Genoms der vorhergehenden Generation korre- 
liert . 



Bevorzugt werden diejenigen Bestandteile der Genome der 
getesteten Produkte, welche mit hoherer Wahrscheinlich- 
keit mit den gewunschten Eigenschaf ten explizit oder im- 
plizit korrelieren, mit hoherer Wahrscheinlichkeit fur 
die Generierung der neuen Genome verwendet, 

wobei bevorzugt solche Genome, deren Produkte keine gute 
Bewertung erhalten haben nicht fur die Generierung neuer 
Genome verwendet werden, und 
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bevorzugt und zufallig einzelne Bestandteile der neuen 
Genome durch einen Zuf allsgenerator aus der Zahl der mog- 
lichen Kodierungen ausgewahlt werden. 

Bevorzugt und zufallig werden einzelne Bestandteile der 
neuen Genome durch einen Zuf allsgenerator aus dem Genom 
entfernt oder hinzugefiigt, 

wobei bevorzugt die Zuordnung der Wahrscheinlichkeit ei- 
ner zufalligen Auswahl eines solchen Bausteins vom Typ 
dieses Bausteins abhangen kann, 

wobei besonders bevorzugt die Genome zufallig in eine 
oder mehrere Gruppen, sogenannte Populationen eingeteilt 
werden . 

Besonders bevorzugt werden die Genome einer Gruppe nur 
fur die Generierung neuer Genome einer neuen Gruppe von 
Genomen benutzt und somit wird jede dieser Populationen 
eine neue Population erzeugen, 

wobei bevorzugt nach einer beliebigen Zahl von Cyclen al- 
le Populationen von Genomen in eine neue Anzahl von Popu- 
lationen mit gleicher oder einer veranderten Zahl an Ge- 
nomen aufgeteilt werden kann. 

Insbesondere bevorzugt wird diese Neuauf teilung vorgenom- 
men, wenn in einer Population ein Produkt besonders wlin- 
schenswerte Eigenschaf ten aufweist. 

Als Bestandteile der Genome werden erf indungsgemafi die 
unterschiedlichen Kodierungen der Edukte, der Reaktions- 
bedingungen, Modif izierungen , Auf arbeitungen oder Vorbe- 
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reitungen flir die Testung als auch die Reaktionsgef a/3e 
def iniert - 

Dieser Verf ahrensschritt stellt erf indungsgemafl eine 
Ubertragung der natiirlichen Evolution von Biopolymeren 
wie DNA, RNA oder Peptiden auf die Chemie der Multikompo- 
nentenreaktionen in Verbindung mit den Eigenschaf ten der 
durch sie erzeugten chemischen Verbindungen dar . Erf in- 
dungsgemaB wird in diesem Schritt eine deutlich gestei- 
gerte Anzahl von Reaktionsmoglichkeiten ermoglicht. Da 
durch den erf indungsgemaBen Algorithmus beliebig Baustei- 
ne des Genoms geloscht oder hinzugefugt werden konnen, 
sind z.B. Mehrf achverwendungen eines Bausteins, wie zum 
Beispiel eines Eduktes, eines Katalysators usw. moglich. 

Die Besonderheit des Algorithmus liegt darin, daB zum ei- 
nen solche Genome, d.h., solche Kombinationen von Eduk- 
ten, Reaktionsbedingungen, Modif izierungen , Aufarbeitun- 
gen oder Vorbereitungen flir die Testung bevorzugt werden, 
deren Produkte auch gewunschte Eigenschaf ten aufweisen, 
zum anderen die fur die tatsachliche Herstellung dieser 
zwar unbekannten Verbindungen auch die besten Reaktions- 
bedingungen implizit ermittelt werden, Obwohl die zu die- 
sem Produkt flihrende Reaktion nicht bekannt sein muB, 
wird diese optimiert, da sich z.B. eine hohere Ausbeute 
an dem durch diese Reaktion entstehendem Produkt durch 
eine Verbesserung der gewlinschten Eigenschaf ten zeigt. 
Durch dieses Eigenschaft des erf indungsgemaBen Verfahrens 
erhalt man so neben einem Produkt mit den gewlinschten Ei- 
genschaften auch gleichzeitig dessen optimale Herstellung 
durch eine Multikomponentenreaktion. 
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Wahlweise konnen die Edukte und/oder Reaktionen/Reak- 
tionsbedingungen jeweils einzeln oder mehrere oder alle " 
zusammen variiert werden. 

7) In einem siebten Verf ahrensschritt werden die im sech- 
sten Verf ahrensschritt bereitgestellten Edukte gegebenen- 
falls zusammen mit den iibrigen im Verf ahrensschritt (5) 
bestimmten Edukten umgesetzt: 

1st z.B. nur ein Edukt im Verf ahrensschritt (6) variiert 
worden, so wird dieses Edukt vorzugsweise mit den ubrigen 
in Verf ahrensschritt (5) bestimmten Edukten aufler dem 
Edukt umgesetzt, das in Verf ahrensschritt (6) variiert 
wurde . 

Wurden im Verf ahrensschritt (5) z.B. die Edukte Ei, E 2 , 
E 3/ E 4 und E 5 bestimmt, und wurde E 2 im Verf ahrensschritt 
(6) zu E2 1 variiert, so wird im Verf ahrensschritt (7) E 2 ' 
mit Ei, E 3 , E 4 und E 5 umgesetzt. Vorzugsweise wird bei der 
Umsetzung pro Edukt-Typ nur ein Molekul eingesetzt, d.h. 
z.B. nur ein Amin, ein Isocyanid, eine Carbonsaureverbin- 
dung . 

8) In einem achten Verf ahrenschritt werden die Verfahren- 
schritte vier bis sieben solange wiederholt, bis ein Re- 
aktionsprodukt gefunden wird, welches die Kriterien der 
Zielfunktion erf ullt, 

wobei haufig bis zu 50, bevorzugt bis zu 30 Cyclen beno- 
tigt werden, urn ein solches Produkt zu finden. 
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Die Wahrscheinlichkeit der Auffindung eines solchen Pro- 
duktes kann bereits nach 2 bis 6 Cyclen abgeschatzt wer- 
den f so daB ein wenig aussichtsreicher Weg bereits in ei- 
nem fruhen Stadium abgebrochen werden kann. 

Bevorzugt wird die Differenz des durchschnittlichen Aus- 
mafles der Erfiillung der Zielkriterien durch die Produkte 
einer Genompopulation aus einem Cyclus x und das durch- 
schnittliche Ausmafl der Erfiillung der Zielkriterien durch 
die Produkte einer Genompopulation aus einem spateren Cy- 
clus x+i fur diese Abschatzung verwendet, wobei i eine 
ganze natiirliche Zahl ist. 

Diese Differenz kann dazu dienen, eine neue Anzahl Edukte 
auszuwahlen und das erf indungsgemaBe iterative Verfahren 
neu zu beginnen, besonders, wenn diese Differenz klein 
ist . 

Durch die Verf ahrensschritte eins bis acht werden auf 
neuartige und uberraschende Weise verschiedene Probleme 
bei der Auffindung und Optimierung neuer chemischer Ver- 
bindungen gleichzeitig gelost, Durch das Kombinieren von 
Edukten aus verschiedenen Substanzklassen unter veschie- 
denen Reaktionsbedingungen werden neue Multikomponenten- 
reaktionen auf ihre Eignung fur die Herstellung neuer 
chemischer Verbindungen untersucht, wobei solche Multi- 
komponentenreaktionen bevorzugt werden, die Produkte mit 
gewunschten Eigenschaf ten ergeben. Weiterhin werden diese 
Produkte erf indungsgemafJ durch die mogliche Verwendung 
von Edukten aus der selben Substanzklasse , die fiir diese 
Multikomponentenreaktionen notwendig sind, variiert und 
auf ihre Eigenschaf ten gepriift bzw. optimiert . Weiterhin 



WO 00/43333 



PCT/EP00/00462 



32 

werden diese neuen Multikomponentenreaktionen erfindungs- 
gemaB selbst optimiert, wenn die Reaktionsbedingungen Be- 
standteile der entsprechenden Genome sind. 

9) In einem neunten Verf ahrensschritt werden die in dem 
Reaktionsprodukt , welches die gewiinschten Eigenschaf ten 
in den Testungen gezeigt hat, enthaltenen chemische Ver- 
bindungen auf an sich bekannte Weise, wie zum Beispiel 
durch Chromatographie oder Kristallisation gereinigt und 
deren Struktur mit bekannten Verfahren wie Massenspektro- 
skopie oder NMR Spektroskopie bestimmt. 

Das neue Verfahren wird beispielhaft fur die Auffindung 
und Herstellung einer sehr groBen Vielfalt von nicht- 
natur lichen antibiotischen, imraunsuppressiven, anti- 
neoplastischen oder antihelmintischen polyketoider Ver- 
bindungen mit gewiinschten Eigenschaf ten beschrieben, um 
die Vorteile gegeniiber bestehenden Verfahren zu verdeut- 
lichen . 

Polyketide sind eine strukturell hochdiverse Familie von 
Naturstof f en , die in der Natur durch einen gemeinsamen 
Biosyntheseweg aufgebaut werden. In der Familie der Poly- 
ketide wurden auBergewohnlich viele Substanzen mit inter- 
essanten biologischen Aktivitaten gefunden. So stellen 
viele Vertreter der Polyketide Krebsmedikamente , Antibio- 
tika, Antihelmintika, Immunsuppresiva o.a, dar . Prominen- 
te, im Handel befindliche Beispiele sind die Tetracycli- 
nantibiotika, FK 506 und Rapamycin, Adriamycin und 
Epothilon, oder Monensin (Abb. 1). 



WO 00/43333 



PCT/EP00/00462 



33 

OH 




Rapamycin Oxytetracyclin 
Abbildung 1: Verschiedene Strukturen von Polyketiden. 

Polyketide werden von fast alien Organismenklassen gebil- 
det, vornehmlich aber von mycelbildenden Bakterien der 
Klasse Actinomyces . 

In der Natur werden Polyketide uber den sog. Polyketidweg 
synthetisiert . Dabei werden putative Polyketide als Zwi- 
schenstufe der Biosynthese angenommen (Abb. 2). 
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Abbildung 2: Ein Polyketidvorlauf er, der je nach Cycli- 
sierungmodus zu unterschiedlichen Produkten fiihrt. 

Polyketidsynthasen (PKSs) sind mult if unktionelle Enzym- 
komplexe, die mit den Fettsauresynthasen verwandt sind. 
Die strukturelle Vielfalt der Polyketide kommt durch den 
repetitiven Aufbau via decarboxylierender Claisenkonden- 
sation zwischen verschiedenen Thioestern (meist Acetyl-, 
Proprionyl, Butyryl-, Malonyl-, Methylmalonyl) zu Polyke- 
tiden und deren Modf ikationen wie z.B. Reduktion zu Alko- 
holen, Dehydratation etc. zustande. Jedes Produkt des Po- 
lyketidsyntheseweges kommt durch eine charakteristische 
Anzahl von Cyclen zustande, wobei es am Ende der Synthe- 
se, haufig unter Cyclisierung von der PKS abgespalten 



Somit kommt die Diversitat dieser Substanzgruppe durch 
den Starterthioester , die reduktiven Cyclen und die Zahl 
der decarboxylierenden Kondensationscyclen zustande. 

Man unterscheidet zwischen zwei Klassen von PKSs. Die er- 
ste Klasse vom Typ I ist in der Lage, komplexe Macrolide 
wie z.B. Erythromycin zu synthetisieren . Die zweite Klas- 
se vom Typ II ist in der Lage, aromat ische Produkte zu 
synthetisieren. 

In letzter Zeit ist es einigen Arbeitsgruppen gelungen, 
liber genetisch manipulierte PKSs neuartige, in der Natur 



wird. 
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bisher nicht gefundene Polyketide zu synthetisieren 
(Khosla, Leadley, Katz, Chem. Rev. 97, 91,1). 

Auch die chemische Synthese vieler Polyketide wurde und 
wird intensiv von vielen Arbeitsgruppen bearbeitet (Har- 
ris, T.M. , Harris, CM., Pure & Appl. Chem., 1986, 58, 
283 - 294. Oder Nicolaou, K. C; Vourloumis, D. ; Li, T.; 
Pastor, J.; Winssinger, N.; He, Y.; Ninkovic, S.; Sara- 
bia, F.; Vallberg, H . ; Roschangar, F.; King, N. P.; Fin- 
lay, M.R.V.; Giannakakou, P.; Verdier-Pinard , P.; Hamel, 
E . Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2091). Dabei 
handelt es sich in alien Fallen um vielstufige, zeitauf- 
wendige und wenig variable Synthesen mit geringen Gesamt- 
ausbeuten. Weiterhin werden kombinierte biosynthetische - 
synthetische Wege verfolgt, wobei f ermentierte Polyketide 
nachtraglich chemisch modif iziert werden. Keine der che- 
mischen Ansatze erlaubt die Synthese von Polyketiden in 
hinreichender Vielfalt und mit einer hinreichend kleinen 
Anzahl von Schritten. 

Deshalb sind alle bisher beschrittenen chemischen Wege 
langwierig, schwierig, teuer und nicht geeignet fur ein 
schnelles, effizientes und rationelles Auffinden neuer 
polyketoider Wirkstof f e . 



Beispiele: 

Das neue Verfahren wird beisplelhaft beschrieben zur Her- 
stellung einer sehr groBen Vielfalt von unnatlirlichen an- 
tibiotischen , immunsuppresiven , antineoplastischen oder 
antihelmintischen Polyketiden. 

Beispiel 1: Herstellung einer Substanzbibliothek unter- 
schiedlicher Multikomponentenreaktionen mit antibakteri- 
eller Wirkung. 
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Es werden 10 Edukte 1-10 (s. Abb. 3) mit verschiedenen 
f unktionellen Gruppen ausgewahlt: Benzaldehyd 1, Anilin 
2, 3-Phenyl-3-keto-propionsaure Ethylester 3, 2,4-Diketo- 
valeriansaure Ethylester 4, 3-Keto-glutarsaure Dimethyle- 
ster 5, 2-Keto-propionaldehyd 6, 3-Methyl-2 , 4-diketo- 
pentan 7, 3, 5-Diketo-5-phenyl-valeriansaure 8, 2,4- 
Diketo-phenyl-buttersaure 9 und Diphenylmethanisonitril 
10. 
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Abbildung 3: Die ausgewahlten Edukte fur eine kombinato- 
rische Bibliothek von 1023 verschiedenen Multikomponen- 
tenreakt ionen . 

Die systematische Variation der Edukte von K=2 bis K=10 
liefert nach Gleichung (1) 1013 verschiedene Moglichkei- 
ten die Edukte zu kombinieren : 
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Anzahl der Reaktanden 



Anzahl der Kombinat ionen 



2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 



45 
120 
210 
252 
210 
120 
45 
10 



1 



Z = 



1013 Reaktionen 



Durch die Auswahl dieser Edukte werden an sich bekannte 
Reaktionen ermoglicht , wie zum Beispiel die Ugi 4-CR und 
3-CR Reaktion, sowie verschiedene Aldol- und Claisenreak- 
tionen, als auch Cyclisierungsreaktionen nach Abbildung 
2 . 

Die 10 Edukte wurden als 0.05M Losungen in Ethanol fur 
die Kombination der einzelnen Reaktionen vorgelegt. Die 
1013 verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten wurden unter 
vier verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Set 
A, B, C, D) . Fur die 4*1013 verschiedenen Reakt ionsansat- 
ze wurden jeweils 20 pi der entsprechenden Eduktlosung 
dispensiert. Das Reaktionsset A aus 1013 parallelen An- 
satzen wurde ohne weitere Zusatze durchgefiihrt. Fur das 
Reaktionsset B erfolgte zusatzlich eine Zugabe von je- 
weils 10 \il einer 0 . 2M Losung von p-Toluensul f onsaure in 
EtOH. Fur das Reaktionsset C erfolgte zusatzlich eine Zu- 
gabe von 10 pi einer 0 . 2M Losung von Triethylamin in 
EtOH. Fur das Reaktionsset D erfolgte zusatzlich eine Zu- 
gabe von 10 \il einer 0 . 2M Losung von Kaliumcarbonat in 
einem 2 : l=EtOH : Wasser-Gemisch . 
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Nach beendeter Zugabe wurden die insgesamt 4052 Reaktio- 
nen verschlossen bei Raumtemperatur 24 Stunden stehenge- 
lassen. Danach wurde das Losungsmi ttel bei Raumtemperatur 
abgedampft. Die Rohprodukte wurden mit jeweils 250 pi 
DMSO verdunnt und jeweils 10 \il dieser Losung wurde mit 
140ytl Wasser verdunnt. Diese Losungen wurden auf ihre in- 
hibitorische Wirkung gegentiber grampositiven und gramne- 
gativen Bakterien und Hefestammen getestet . Die Testre- 
sultate geben Auskunft uber solche Reaktionsansatze, bzw. 
Reaktionstypen, welche fur eine weitere Optimierung von 
Interesse sind. In Tabelle 1 sind die Test resultate be- 
spielhaft fur die Wirkung gegenuber Pseudomonas aerugino- 
sa ATCC 9027 und Staphylococcus aureus ATCC 6538 aufge- 
fiihrt. Die Testkeime wurden iiber Nacht in CASO-Bouillon 

(Bakterien) bei 35° C bzw. Sabourad-Bouillon (Hefen) bei 
22° C angezogen. Die Keimsuspension wurde abzentrifu- 
giert, das Pellet in frischem Medium resuspendiert und 
fur weitere 2 Stunden inkubiert. AnschliefJend wurde das 
Pellet in 0.9%-iger NaCl Losung resuspendiert und die 
Zellzahl anhand der Standard-Kurven auf etwa 10 8 KBE/ml 

(Bakterien) bzw. 10 7 KBE/ml (Hefen) eingestellt. 

Die so erhaltenen Suspensionen wurden anschlieflend in 
CASO-Bouillon (Bakterien) bzw. Sabourad-Bouillon auf etwa 
10 6 KBE/ml verdunnt. 15 \xl der Losung der Reaktionsproduk- 
te wurde mit 100 ul dieser Keimlosungen angeimpft. Sofort 
nach der Inokulation, sowie 7 und 22 Stunden Inkubation 
der Platten wurden diese in einem Platten-Reader (Bio-tek 
EL 311 Autoreader) bei 550 nm vermessen. 



Die 1013 verschiedenen Kombinationen der Edukte 1-10 sind 
in Aufstellung 1 aufgefuhrt, die inhibitorische Aktivitat 
der besten Edukt-Kombinationen des Reaktionssets A nach 
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einem Cyclus des erf indungsgemalien Verfahrens gegenuber 
Pseudomonas aeruginosa sind in Tabeile 1 und gegenuber 
Staphylococcus aureus in Tabeile 2 aufgefuhrt. 

Von den besten Kombinat ionen konnen nun z.B. nach einem 
der vorstehend bezeichneten Algorithmen die ausgesucht 
werden, die in dem nachsten Cyclus eingesetzt werden sol- 
len . 

Auf analoge Weise werden die Resultate der Reaktionssets 
A, B, C und D miteinander verglichen und entsprechend bei 
dem nachsten Cyclus des Verfahrens die besten Reaktions- 
varianten beriicksichtigt . 

Zusammenf assend kann festgestellt werden, daft ein Verfah- 
ren zur algorithmischen Auffindung und Herstellung von 
biologisch wirksamen chemischen Verbindungen beschrieben 
wird. Das Verfahren besteht aus der (1) Herstellung einer 
algorithmischen Bibliothek von unterschiedl ichen Multi- 
komponentenreaktionen, ausgehend von einer Bibliothek ge- 
eigneter und diverser Typen von chemischen Ausgangsstof- 
fen, der (2) biologischen Testung dieser Bibliothek, der 
(3) Identif izierung geeigneter Multikomponentenreaktionen 
aus diesem Raum der moglichen Reaktionen, der (4) Auswahl 
einer Vielzahl von chemischen Ausgangsstof f en solcher Ty- 
pen, die fiir die identif izierten und geeigneten Multikom- 
ponentenreaktionen benotigt werden, die (5) Auffindung 
von optimalen Kombinationen aus dem damit konstruierten 
chemischen Raum dieser geeigneten Multikomponentenreak- 
tionen durch die (6) algorithmische Herstellung und bio- 
logische Testung von Verbindungen dieser Bibliothek. Das 
Verfahren wird am Beispiel der Auffindung neuer antibio- 
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tisch wirksamer polyketoidartiger Verbindungen beispiel- 
haft erlautert. 

Tabelle 1: Die Inhibitorische Aktivitat des Reaktionssets 

A der 1013 verschiedenen Reaktionen aus den Edukten 1-10 
gegenuber Pseudomonas aeruginosa. 

Tabelle 2: Die Inhibitorische Aktivitat des Reaktionssets 

A der 1013 verschiedenen Reaktionen aus den Edukten 1-10 
gegenuber Staphylococcus aureus . 



Tabelle 3: Reihenfolge der inhibitorischen Aktivitat der 
besten Edukt-Kombinationen des Reaktionssets A nach einem 
Cyclus des erf indungsgemaiien Verfahrens gegenuber Pseudo- 
monas aeruginosa. 

Tabelle 4 : Reihenfolge der inhibitorischen Aktivitat der 
besten Edukt-Kombinationen des Reaktionssets A nach einem 
Cyclus des erf indungsgemaiien Verfahrens gegenuber Staphy- 
lococcus aureus. 



WO 00/43333 



PCT/EPOO/00462 



41 

Patent anspruche 

1. Verfahren fur die schnelle und effiziente Auffindung 
und Herstellung von neuen Verbindungen , gekennzeich- 
net durch 

(1) Auswahl von M unterschiedlichen flir Multikomponenten- 
reaktionen (MCRs) geeigneten Edukten, 

(2) Umsetzung von jedem Edukt mit einem anderen oder je- 
der moglichen Kombination von bis zu M-l anderen ge- 
maB (1) ausgewahlten Edukten. 

(3) Analyse der Produkte, 

(4) Bewertung der Produkte und Auswahl mindestens eines 
Produkts , 

(5) Bestimmung der Edukte, die zu dem oder den in (4) 
ausgewahlten Produkt(en) geflihrt haben, und 

(6) Bereitstellung von mindestens einer Variante von min- 
destens einem der Edukte, die in (5) bestimmt wurden, 

(7) Umsetzung der in (6) bereitgestellten Edukte gegebe- 
nenfalls mit den ubrigen in (5) bestimmten Edukten im 
Rahmen einer MCR, 

(8) Wiederholung der Schritte (4) bis (7) bis mindestens 
ein Produkt gefunden wird, das die gewlinschte ( n ) Ei- 
genschaf t (en) aufweist, und 
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(9) gegebenenf alls Isolierung und Charakterisierung des 
Produkts , 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB M=<40 ist. 

3. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzeichnet, daB in (1) und/oder in (6) auch 
fur MCRs geeignete Reaktionsbedingungen ausgewahlt 
werden . 

4. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzeichnet , daB in ( 2 ) jedes Edukt mit je- 
der moglichen Kombination von 2 bis zu M-l anderen, 
gemafi (1) ausgewahlten Edukten umgesetzt wird. 

5. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Analyse gemaB (3) eine 
biologische und/oder pharmakologische und/oder physi- 
kochemische Analyse ist, 

6. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzeichnet, daB in (4) alle Produkte bewer- 
tet werden* 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzeichnet, daB in (4) auch die Reaktions- 
bedingungen zur Herstellung der Produkte bewertet 
werden, 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Umsetzung gemaB (7) 
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der in (6) bereitgestellten Edukte gegebenenf alls mit 
den iibrigen in (5) bestimiuten Edukten aufier dem (den) 
Edukt (en) erfolgt, deren Varianten in (6) bereitge- 
stellt wurden . 



9. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet , dafi bei jeder Umsetzung gemafi 
(7) pro Edukt-Typ nur ein Molekiil ausgewahlt wird. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei die Edukte in der Organischen Chemie iibliche 
funktionelle Gruppen wie -NC, -CO-, -CS-, -CN, -OCN, 
-NCO, -NO, -N0 2 , -ON0 2 , -CHO, -COOR, -COSR, -CSSR, - 
COCOOR, -SCN, -NCS, -Halogen, -N 3 , -NNNR, -OR, -SR, - 
OCOOR, -SCO0R, -NRCOOR' , -OCSOR, -SCSOR, -NRCSOR' , - 
OCSSR, -SCSSR, -NRCSSR' , -OCONR'R, -SCONR' R, - 
NRCONR' R w , -NRR' , -NRR' NR' ' R' ' ' , -CNNRR' , -CNNRR' HX, 
-NRCONR' R'', -NRCSNR' R' ' , -RCOCR' R xx , -RCSCR'R", - 
COCRR'Halogen, -RCNR X CR' A wobei R, R x und R xx H Oder 
Alkyl, Aryl, Aralkyl, Hetaryl, oder Hetarylalkyl auf- 
weisen . 



11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei die f unktionellen 
Gruppen Epoxygruppen oder Carbene oder die ungesat- 
tigten vinylogen Varianten Aiken, Alkin, Aryl Gruppen 
oder entsprechende Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta- 
oder Hexacarbonyl Varianten dieser Gruppen sind. 



12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, wobei zwei, drei, 
vier oder mehrere funktionelle Gruppen in einem oder 
mehreren Edukten in geeigneter Kombination gleichzei- 
tig vorliegen. 
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13. Verfahren nach Anspruch 10 , wobei die Edukte fiir Mul- 
tikomponentenreaktionen besonders geeignete Edukte 
sind, vie alpha-Haloketone , Ester, Carbonsauren, 
Thiocarbonsauren, Aldehyde, Amine, Ketone, Isonitri- 
le, Nitrile, alpha-Ketosauren , alpha-Ketoester , und 
deren Derivate und alpha-beta ungesattigte Varianten, 
sowie Kombinationen davon . 

14. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Edukte entspre- 
chende Mono-, Di- , Tri-, Tetra-, Penta- oder Hexacar- 
bonyl Varianten der f unktionellen Gruppen aufweisen. 

15. Verfahren nach einem der Ansprliche 10 bis 14, wobei 
ein Teil der f unktionellen Gruppen der Edukte mit in 
der Organischen Chemie ublichen Schutzgruppen verse- 
hen sind. 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, wo- 
bei die ausgewahlten Edukte in einer fur einen Algo- 
rithmus zuganglichen Form kodiert werden, wobei den 
ausgewahlen Edukten entweder zufallig oder systema- 
tisch eindeutige binare, dezimale oder alphanumeri- 
sche Kodierungen zugeordnet werden. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, wo- 
bei einem Edukttyp einer bestimmten chemischen Klasse 
eine charakteristische Kodierung fiir diese chemische 
Klasse zugeordnet wird. 
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18. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei im ersten Cyclus des Verfahrens nur solche Edukte 
ausgewahlt werden, die zu verschiedenen chemischen 
Klassen gehoren. 

19. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei die Edukte nach einem Algorithmus ausgewahlt wer- 
den . 

20. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei nach einem Algorithmus ausgewahlte Multikomponen- 
ten-Kombinationen MKK(K) der verschiedenen ausgewahl- 
ten Edukte unter in der Organischen Chemie ublichen 
Bedingungen gleichzeitig oder in sequentieller Rei- 
henfolge zur Reaktion gebracht werden. 

21. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei jede ausgewahlte Kombination der Edukte in einem 
raumlich getrennten gegebenenf alls kodierten Reakti- 
onsgefafi zur Reaktion gebracht wird . 

22. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei zumindest ein Teil der erhaltenen Reaktionspro- 
dukte in einem nachf olgendem Schritt chemisch modifi- 
ziert, auf gearbeitet oder fiir Schritt (3) in geeigne- 
ter V7eise vorbereitet wird. 

23. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei zusatzliche Hilfsmittel oder Katalysatoren wie 
z*B. Lewis-Sauren wie Bortrif luorid-etherat , Zink- 
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chlorid, Ytterbiumtrif lat , Eisenchlorid , andere Sau- 
ren wie z.B. Salzsaure, para-Toluolsulf onsaure, Es- 
sigsaure oder Basen wie z.B. Kaliumcarbonat , Triethy- 
lamin, Casiumcarbonat, oder wasserentziehende Mittel 
wie Molsiebe oder Orthoester zum Einsatz kommen. 

24. Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, wobei die chemi- 
sche Modif izierung eine Abspaltung der chemischen 
Schutzgruppen z.B. durch Trif luoressigsaure ist f oder 
die Hydrierung der Produkte mit Wasserstoff gegebe- 
nenfalls unter Zusatz eines Hydrierkatalysators wie 
Palladium auf Kohle, Platinoxid, Palladiumacetat er- 
folgt f oder die Oxydation der Produkte mit Sauerstoff 
oder einem anderen Oxydationsmittel wie z.B. Brom, 
Wasserstoff peroxid, tert-Butyl-peroxid oder einem ge- 
eigneten Metallsalz wie Cobaltchlorid, oder einem ge- 
eigneten Metallkomplex wie z.B. Eisenhexacyanof errat 
oder Chromtetraphenylporphyrinat , oder durch die Be- 
strahlung mit Licht der Wellenlange 200-600 nm er- 
folgt, oder die Reaktionsprodukte mit mindestens ei- 
nem Enzym wie z.B. Oxidoreductasen, Ligasen, Peptida- 
sen, Lipasen oder Isomerasen behandelt werden. 

25. Verfahren nach Anspruch 22, wobei die Aufarbeitung 
der Produkte in an sich bekannter Weise durch Chroma- 
tographic z.B. liber Kieselgel oder RP-18 Kieselgel, 
oder Festphasenextraktion oder die Entfernung nicht 
umgesetzter Edukte durch Binden an einen geeigneten 
festen Trager wie z.B. Ionenaustauscherharze oder 
chemisch modif izierte Festphasenharze, oder durch se- 
lektives Binden der Produkte an einen geeigneten fe- 
sten Trager erfolgt. 
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26. Verfahren nach Anspruch 20 oder 23, wobei den Reakti- 
onsbedingungen und verwendeten Hilfsmittel oder Kata- 
lysatoren entweder zufallig oder systematisch eindeu- 
tige binare, dezimale oder alphanumerische Kodierun- 
gen zugeordnet werden. 

27. Verfahren nach Anspruch 21, wobei die Zuordnung der 
verschiedenen kodierten Kombinationen zu den Reakti- 
onsgefaflen entweder zufallig oder systematisch binar, 
dezimal oder alphanumerisch kodiert wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 22 oder 25, wobei der Aufar- 
beitung der Produkte entweder zufallig oder systema- 
tisch binare, dezimale oder alphanumerische Kodierun- 
gen zugeordnet werden. 

29. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, wo- 
bei sowohl die verwendeten Edukte, Reaktionsbedingun- 
gen, Modif izierungen , Auf arbeitungen oder Vorberei- 
tungen fur die Testung als auch die Reaktionsgef asse 
kodiert werden. 

30. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, wo- 
bei die MCR eine Passerini oder Ugi Multikomponenten- 
reaktion mit bis zu 20 Komponenten, vorzugsweise mit 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 Komponenten ist . 

31. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, wo- 
bei die Produkte in einem bioiogischen und/oder phar- 
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makologischen Test auf ihre pharmakologische bzw. 
biologische Aktivitat, Wirksamkeit , Nebenwirkungen 
und/oder Selektivitat und/oder in einem weiteren 
Testverf ahren auf ihre physiko-chemischen Eigenschaf- 
ten untersucht werden. 

32. Verf ahren nach Anspruch 31, wobei die Abhangigkeit 
der MeBergebnisse von der Konzentration der in Ver- 
f ahrensschritt zwei eingesetzten Edukte festgestellt 
wird, wobei die Konzentration bevorzugt in einem Be- 
reich von 0,5 bis 0.000001 mol/1 liegt. 

33. Verf ahren nach Anspruch 32, wobei die Konzentration 
in einem Bereich von 100 bis 0.01 mol/1 liegt. 

34. Verf ahren nach einem der Anspriiche 31 bis 33, wobei 
der Test zur Feststellung der biologischen oder phar- 
makologischen Aktivitat, Wirksamkeit, Nebenwirkungen 
oder Selektivitat mit isolierten Proteinen, Rezepto- 
ren, Enzymen, oder Mischungen davon, Zellen, Zellysa- 
ten, komplexen Zellsystemen, mit Organen oder Teilen 
davon oder mehreren Organen oder mit ganzen Organis- 
men oder Membranen und gegebenenf alls unter Verwen- 
dung von fur den Test notwendigen Hilf sstof f en, Sub- 
straten oder Detektionshilf smitteln durchgeflihrt 
wird . 

35. Verf ahren nach einem der Anspriiche 31 bis 33, wobei 
die Testverf ahren fur die physiko-chemischen Eigen- 
schaften der Produkte das Messen der Lipophilie durch 
den Octanol-Wasser Verteilungskoef f izienten , die Los- 
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lichkeit in Wasser, die unspezif ische Proteinbindung 
an z.B. Rinderserumalbumin, die Bindung an die Pro- 
teine des humanen Serumplasmas und/oder die chemische 
Stabilitat in Krebs-Puffer umfassen. 

36. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei die erhaltenen Testresultate mit den Kodierungen 
der einzelnen Reaktionsprodukte in Beziehung gesetzt 
werden. 

37. Verfahren nach Anspruch 36, wobei die Testresultate 
in einer fur einen Algorithmus zuganglichen Form, 
z.B. in einem Computer Datenfile oder einer Computer 
Datenbank gespeichert werden. 

38- Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei die Liste der Kodierungen und der ihnen zugeord- 
neten Testergebnisse alle flir eine weitere Optimie- 
rung notwendigen Voraussetzungen erfiillen. 

39. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei die Kodierungen der hergestellten und getesteten 
Produkte bewertet werden, wobei die Genome nach einer 
vorgegebenen zielfunktion entweder in ihrer Rangfolge 
sortiert oder in verschiedene Bewertungskategorien 
eingeteilt werden. 

40, Verfahren nach Anspruch 39, wobei die Zielfunktion 
eine beliebige Funktion sein kann, die aus der Kombi- 
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nation der gewiinschten Eigenschaf ten der Zielverbin- 
dungen konstruiert wird. 

41. Verfahren nach Anspruch 38 oder 40, wobei das Bewer- 
tungskriterium fur das Sortieren oder Kategorisieren 
der Genome aus dem Ausmaft, wie die einzelnen Produkte 
die Zielfunktion erfiillen, abgeleitet wird. 

42. Verfahren nach einem der Anspruche 39 bis 41, wobei 
die biologische Aktivitat, die physiko-chemischen Ei- 
genschaften und gegebenenf alls weitere biologisch re- 
levante Testresultate die Zielfunktion bilden. 

43. Verfahren nach einem der Anspruche 39 bis 42, wobei 
die Konzentrationsabhangigkeit der Testergebnisse in 
die Zielfunktion eingeht. 

44. Verfahren nach einem der Anspruche 40 bis 43, wobei 
die Eigenschaf ten in unterschiedlicher und konzentra- 
tionsabhangiger Wichtung in diese Zielfunktion einge- 
hen, wobei insbesondere die Zielfunktion eine lineare 
Kombination oder Polynom dieser Eigenschaf ten mit 

„f uzzy„-Logik Wichtungen ist. 

45. Verfahren nach einem der Anspruche 40 bis 44, wobei 
die „ f uzzy„-Logik Wichtungen einzelner Eigenschaf ten 
von dem AusmaB der Erfiillung anderer Eigenschaf ten , 
sowie der Zahl der bereits durchlauf enen Cyclen ab- 
hangt . 
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46. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei die bewerteten Kodierungen der einzelnen Produkte 
dazu benutzt werden, mit einem kombinatorischen Opti- 
mierungsverf ahren, wie z.B. einem genetischen Algo- 
rithmic oder einem Mustererkennungsverf ahren , einem 
neuronalen Netz oder einer Kombination eines geneti- 
schen Algorithmus mit einem neuronalen Netz eine neue 
Menge von gegebenenf alls kodierten Edukten, Reakti- 
onsbedingungen, Modif izie rungs- und Auf ar be it ungs ver- 
fahren auszusuchen und entsprechende MCRs durchzufuh- 
ren . 

47. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei eine bereits durchgef iihrte Reaktion nicht wieder- 
holt wird. 

48. Verfahren nach Anspruch 46 oder 47 , wobei die als am 
besten bewerteten Kodierungen des vorangegangenen Cy- 
clus im nachsten Cyclus eingesetzt werden. 

49. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 48, wobei 
bevorzugt ein genetischer Algorithmus oder ein Mu- 
stererkennungsverf ahren, wie ein neuronales Netz oder 
eine Kombination eines genetischen Algorithmus mit 
einem neuronalen Netz, implizit oder explizit das 
Auftreten gewlinschter Eigenschaf ten mit den Bestand- 
teilen der Kodierung des entsprechenden Produktes der 
vorhergehenden Cyclen korreliert. 

50. Verfahren nach Anspruch 49, wobei diejenigen Bestand- 
teile der Kodierung der getesteten Produkte, welche 
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Eigenschaf ten explizit oder implizit korrelieren, mit 
■ hoherer Wahrscheinlichkeit fiir die Generierung der 
neuen Kodierungen verwendet werden. 

51. Verfahren nach Anspruch 49, wobei solche Kodierungen, 
deren Produkte keine gute Bewertung erhalten haben, 
nicht flir die Generierung neuer Kodierungen verwendet 
werden . 

52. Verfahren nach Anspruch 49 oder 50, wobei einzelne 
Bestandteile der neuen Kodierungen durch einen Zu- 

f allsgenerator aus der Zahl der moglichen Kodierungen 
ausgewahlt werden. 

53* Verfahren nach Anspruch 49, 50 oder 52, wobei einzel- 
ne Bestandteile der neuen Kodierungen durch einen Zu- 
f allsgenerator aus dent Genom entfernt oder hinzuge- 
fligt werden. 

54. Verfahren nach Anspruch 52 oder 53, wobei die Zuord- 
nung der Wahrscheinlichkeit einer zufalligen Auswahl 
eines solchen Bausteins vom Typ dieses Bausteins ab- 
hangt ♦ 

55. Verfahren nach Anspruch 52, 53 oder 54, wobei die Ko- 
dierungen zufallig in eine oder mehrere Gruppen, so- 
genannte Populationen eingeteilt werden, wobei beson- 
ders bevorzugt die Kodierungen einer Gruppe nur fiir 
die Generierung neuer Kodierungen einer neuen Gruppe 
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von Genomen benutzt werden und somit jede dieser Po- 
pulationen eine neue Population erzeugt. 

56. Verfahren nach Anspruch 55, wobei nach einer beliebi- 
gen Zahl von Cyclen alle Populationen von Genomen in 
eine neue Anzahl von Populationen mit gleicher oder 
einer veranderten Zahl an Genomen aufgeteilt werden. 

57. Verfahren nach Anspruch 56, wobei diese Neuauf teilung 
vorgenommen wird, wenn in einer Population ein Pro- 
dukt besonders wianschenswerte Eigenschaf ten aufweist. 

58. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wo- 
bei bis zu 30 Cyclen benotigt werden, urn ein Produkt 
mit besonders wunschenswerten Eigenschaf ten zu fin- 
den . 

59. Verfahren nach Anspruch 58, wobei die Wahrscheinlich- 
keit der Auffindung eines solchen Produktes bereits 
nach 2 bis 6 Cyclen durch die Differenz des durch- 
schnittliche AusmaB der Erfullung der Zielkriterien 
durch die Produkte einer Population aus einem Cyclus 
x und des durchschnittliche Ausma/3 der Erfullung der 
Zielkriterien durch die Produkte einer Population aus 
einem spateren Cyclus x+i abgeschatzt wird, wobei i 
eine ganze natlirliche Zahl ist. 

60. Verfahren nach Anspruch 59, wobei diese Differenz da- 
zu dienen kann, eine neue Anzahl Edukte, Reaktionsbe- 



WO 00/43333 



PCT/EPOO/00462 



54 

dingungen, Modif izierungen oder Auf arbeitungen auszu- 
wahlen und das iterative Verfahren neu zu beginnen. 

61. Verfahren nach Anspruch 60, wobei das iterative Ver- 
fahren neu begonnen wird, wenn die Differenz klein 
ist . 



62, Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei die in dem Reaktionsprodukt , welches die ge- 
wiinschten Eigenschaf ten in den Testungen gezeigt hat, 
enthaltenen chemische Verbindungen gereinigt und de- 
ren Struktur bestimmt wird. 



63- Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wo- 
bei es sich bei der Analyse der Produkte urn die Un- 
tersuchung handelt, ob das Produkt therapeutische Ei- 
genschaften aufweist. 
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